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HAUPTPATENT 

CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung von neuen Guanidinen 

Robert Paul Mull, Florham Park (N. J., USA), ist als Erfinder gcnannt worden 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein 
Verfahren zur Herstellung von quaternaren Alkylen- 
imino-alkylguanidinen, deren Alkyleniminoring 4 bis 
10 Kohlenstoffatome, in erster Linie 6 — 8 Kohlen- 

s stoffatome, als Ringglieder enthalt und deren Alkyl- 
rest 1 — 7 Kohlcnstoffatome besitzt, den freien Basen 
sowie von Salzen dieser Verbindungen. Der Alkylen- 
Iminorest kann unsubstituiert oder durch Kohlen- 
wasserstoffreste, wie Alkylreste, z. B. Methyl- oder 

10 Athylreste, substituiert sein. 

Als Alkylreste, welche den Alkyleniminoring mit 
der Guanidingruppe verbinden und gerade oder ver- 
zweigt sein konnen, soUen besonders die 1,1-Methy- 
len-ri.l-Athyien-, 1 ,2-Athylen-, 1 ,2-Propylen-, 1,3- 

15 Propylen-, 2,3-Butylen-, 1,3-Butylen-, 1 ,4-ButyIen-, 
1 ,4-Pentylen-, 1,5-Pentylen-, 1,6-Hexylen- oder 1,7- 
Heptylenreste genannt werden. 

Die Guanidinogruppe ist vorzugsweise unsubsti- 
tuiert, jedoch kann sowohl die Amino- wie auch die 

20 Iminogruppe des Guanidinrestes durch Kohlenwas- 
serstoffreste, wie Alkylgruppen, z. B. Methyl- oder 
Athylgruppen, substituiert sein. 

Das crfindungsgemal3e Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man auf Alkylenimino-alkylguani- 

25 dine, deren Alkyleniminorest 4—10 Kohlenstoff- 
atome als Ringglieder und deren Alkylrest 1 — 7 Koh- 
lenstoffatome enthalt, oder deren Saize, reaktions- 
fahige Ester niederer Alkohole, vorzugsweise solche 
mit 1 — 7 Kohlenstoffatomen, einwirken laBt. Wenn 

30 erwiinscht, konnen erhaltene quatcrnare Guanidin- 
verbindungen in die entsprechenden Hydroxyde und 
diese in andere quaternare Guanidine umgewandelt 
werden. 

Reaktionsfahiges Ester von niederen Alkoholen, 
35 die 1 — 7 Kohlenstoffe enthalten, sind z. B. Alkyl- 
halogenide, wie Methyl-, Athyl- oder Propylchlorid, 
-bromid oder -jodid, Alkenylhalogenide, wie Allyl- 



bromid, femer Dialkylsulfate, wie Dimethyl- oder 
Diathylsulfat, Alkyl- oder Arylsulfonsaureester, wie 
der p-Toluolsulfonsauremethylester. Die Reaktion er- 40 
folgt vorzugsweise in Gegenwart eines Losungsmit- 
tels, wie eines Alkanols, z. B. Methanol, Athanol, 
Propanol, Isopropanol oder Amylalkohol, organi- 
schen Amiden, z. B. Formamid oder Dimethylform- 
amid, Ketonen, z. B. Aceton oder Methylathylketon, 43 
bei niederer oder hoherer Temperatur, wenn notig, 
in einem geschlossenen GefaB. VerfahrensgemaB er- 
haltene quaternare Guanidinverbindungen konnen in 
ublicher Weise in die freien Basen ubergefuhrt wer- 
den, beispielsweise durch Umsetzung der Halogenide so 
mit Silberoxyd, durch Reaktion der Sulfate mit 
Bariumhydroxyd, durch Behandeln der quaternaren 
Salze mit Anionenaustauschem oder durch Elektro- 
dialyse. Aus den so erhaltenen Basen lassen sich 
durch Umsetzung mit Sauren die quaternaren Salze 55 
von anorganischen oder organischen Sauren gewin- 
nen. Diese konnen aber auch direkt aus den quater- 
naren Ammoniumhalogeniden durch Umsetzung mit 
den Silbersalzen, wie frisch bereitetem Silberchlorid, 
der gewiinschten organischen oder anorganischen 60 
Sauren hergestellt werden. Die quaternaren Jodide 
lassen sich auch in die entsprechenden Chloride durch 
Behandeln mit methanoUscher Salzsaure am RUck- 
fluB iiberfuhren. 

Da die erhaltenen Verbindungen noch iiber wei- 05 
tere basische Gruppen verfugen, konnen noch Saure- 
additionssalze gebildet werden. Zur Salzbildung kon- 
nen z. B. folgende Sauren verwendet werden: An- 
organische Sauren, wie Halogenwasserstoff sauren, 
beispielsweise Salzsaure oder Brorawassers toffs au re, 70 
Perchlorsaure, Salpetersaure oder Thiocyansaure, 
Schwefel- oder Phosphorsauren, oder organische Sau- 
ren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Glykolsaure, Milchsaure, Brenztraubensaure, Oxal- 
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saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleiasaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Ascorbinsaure, Hydroxymaleinsaure, Dihydroxyma- 
leinsaure, Benzoesaure, Phenylessigsaure, 4-Amino- 
5 benzoesaure, 4-Hydroxy-benzoesaure, Anthranilsaure, 
Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Amino-sali- 
cylsaure, 2-Phenoxy-benzoesaure, 2-Acetoxy-benzoe- 
saure, Methansulfonsaure, Athansulfonsaure, Hy- 
droxyathansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToluoI- 
10 sulfonsaure, Naphthalinsuifonsaure oder Sulfanil- 
saure, oder Methionin, Tryptophan, Lysin oder 
Arginin. Dabei konnen Mono- oder Polysalze vor- 
liegen. 

Die neuen Guanidinderivate, vornehmlich ihre 

15 Saize, zeigen blutdrucksenkende Wirksamkeit und 
konnen als blutdrucksenkende Mittel, besonders bei 
neurogener oder renaler Hypertension, verwendet 
werden. Sie sind, insbesondere die quaternaren Alky- 
lenimino-alkylguanidiniumsalze, in denen die Alky- 

20 leniminogruppe 6 — 8 Kohlenstoffatome, ganz beson- 
ders 7 Kohlenstoffatome, aufweist und die kleinen 
weiteren Substituenten oder nur eine Methylgruppe 
als Substituenten enthalten und deren Guanidingrup- 
pen unsubstituiert sind, durch eine langandauernde 

23 Wirksamkeit ausgezeichnet. Eine ganz ausgezeichnete 
Wirksamkeit zeigen diejenigen quaternaren Alkylen- 
imino-alkyjguanidine, in denen der Aikylrest 2 — 3 
Kohlenstoffatome enthiilt. Aus dieser Gruppe ragcn 
in erster Linie noch die quaternaren Verbindungen 

30 des 2-(Heptamethylen-imino)-athylguanidins hervor. 
Die neuen Verbindungen soilen als Heilmittel in 
Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet 
werden. 

Verfahren zur Herstellung der als Ausgangsstoffe 
35 verwendeten Alkylenimino - alkylguanidine sind im 
Schweizer Patent Nr. 345893 und Nr. 342957 be- 
schrieben. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Tem- 
peraturen in Celsiusgraden angegeben: 

40 Beispiel 1 

Das Ausgangsmaterial kann erhalten werden, in- 
dem man eine Mischung von 4 g 2-Heptamethylen- 
imino-athylamin, 5,6 g S-Methyi-isothioharnstoff- 
hydrojodid und 5 cmS Wasser am RiickfluBkuhler 

45 bis zur Beendigung der Methylmercaptan-Entwick- 
lung im Sieden halt und hierauf das Reaktionsge- 
misch unter vermindertem Druck einengt. 

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens lost man den oligen Riickstand, bestehend 

50 aus 2-Heptamethylenimino-athylg;uanidin-hydrojodid, 
in 20 cms Aceton, f ugt noch 20 cm^ Methyljodid 
zu und laBt am Dampfbad eine kurze Zeit riick- 
fluBkochen, worauf sich ein 01 abscheidet. Man engt 
das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, kiihlt den 

33 oligen Ruckstand und digeriert ihn mit Athanol, wor- 
auf das 01 verfestigt. Das erhaltene 2-Heptamethylen- 
iraino-athyl-guanidin-methojodid-hydrojodid schmilzt 
nach dera Umkristallisieren aus Athanol bei 167 bis 
170°. 



Beispiel 2 m 
Das Ausgangsmaterial kann erhalten werden, in- 
dem man eine Mischung von 5 g 2-Hexamethylen- 
imino-athylamin, 4,9 g S-Methyl-isothioharnstoffsul- 
fat und 10 cmS Wasser 7 Stunden nickfliiBkochen 
laBt, wobei sich Methylmercaptan entwickelt. Das 65 
Reaktionsgemisch engt man hierauf im Vakuum zur 
Trockne ein, nimmt das vcrbliebene 2-HexaraethyIcn- 
imino-athylguanidin-sulfat in Wasser auf und liiBt die 
Losung durch eine Saule mit einem starken Anionen- 
austauscherharz, wie z. B. beschrieben in US-Patent to 
Nr. 2591573, speziell «Amberlite» CG 400 (OH-) 
(Markenprodukt) laufen und engt das nun die freie 
Base enthaltende Eluat unter vermindertem Druck 
ein. 

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Ver- 73 
fahrens lost man den Riickstand, bestehend aus 
2-Hcxamethylenimino-athylguanidin, in Ace ton, fugt 
Methyljodid zu und arbeitet, wie in Beispiel 1 an- 
gegeben, weiter. Man erhalt das 2-Hexamethylen- 
imino-athylguanidin-methojodid. m 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von neuen quaternaren 
Guanidinen, dadurch gekennzeichnet, daB man auf 
Alkylenimino-alkylguanidine, deren Alkylenimino- 
rest A — 10 Kohlenstoffatome als Ringglieder und ss 
deren Aikylrest 1 — 7 Kohlenstoffatome enthalt, oder 
deren Salze, reaktionsfahige Ester niederer Alkohole 
einwirken laBt. 

UNTERANSPROCHE 
1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gc- 90 
kennzeichnet, daB man Alkylenimino-alkylguanidine, 
deren Alkyleniminorest 6 — 8 Kohlenstoffatome als 
Ringglieder und deren Aikylrest 1 — 7 Kohlenstoff- 
atome enthalt, oder Salze davon als Ausgangsstoffe 
verwendet. 55 

2. Verfahren nach Patentanspruch und Unteran- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Alkylen- 
imino-alkylguanidine, deren Alkyleniminorest 6 — 8 
Kohlenstoffatome als Ringglieder und deren Aikyl- 
rest 2 — 3 Kohlenstoffatome enthalt, oder Salze davon 100 
als Ausgangsstoffe verwendet. 

3. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- 
teranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Heptamethylenimino-alkylguanidine, deren Ai- 
kylrest 1 — 7 Kohlenstoffatome enthalt, oder Salze 105 
davon als Ausgangsstoffe verwendet. 

4. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- 
teranspruchen 1 — 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das 2-(Heptamethylen-imino)-athylguanidin oder 
Salze davon als Ausgangsstoff verwendet. no 

5. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- 
teransprilchen 1 — 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Alkylenimino-alkylguanidine, worin der Alkylen- 
iminorest 6 — 8 Kohlenstoffatome als Ringglieder und 
der Aikylrest 1 — 7 Kohlenstoffatome enthalt, oder 115 
Salze davon mit einem Alkylhalogenid mit 1 — 7 Koh- 
lenstoffatomen umsetzt. 

CIBA Aktiengesellschaft 
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